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１．Clinical features and genomic characterization 












うち，６～ 60 ヶ月前に大腸内視鏡検査歴のあった 32
症例 34 病変（Tis 癌 18，T1 癌８，T2 以深癌８）を
対象として，免疫染色によるミスマッチ修復蛋白欠損
（dMMR）評価と，DNA 変異解析を行った。肉眼型
Type 0 病変のうち 61% が表面型であり，表面型病変
は全大腸に分布し，隆起型病変は S 状結腸に多く認め
た。dMMR を７病変に認めた。T2 以深癌は 75% が近
位結腸に認め，半数が dMMR であった。BRAFV600E
変異を２病変に認め，いずれも dMMR，低分化型腺
癌 / 粘液癌，近位結腸，T2 以深癌で原癌死していた。
T2 以深癌６病変中５病変で PIK3CA 変異を認め，う
ち４病変は近位結腸に認めた。以上から，PCCRC は
全大腸における表面型病変や S 状結腸における隆起型
病変の見逃し，あるいは近位結腸の MSI や PIK3CA
変異が関与する急速進行癌の２つに特徴づけられた。
２．TDO2 Overexpression is Associated with Cancer 






Objective: Esophageal cancer is one of the deadliest 
cancers in the world, and the main subtype is esophageal 
squamous cell carcinoma（ESCC）, which comprises 90% 
of cases. Expression of tryptophan 2,3-dioxygenase 
（TDO2）, an enzyme involved in tryptophan catabolism, 
has been linked with tumor survival and poor prognosis 
of brain and breast cancer. However, no studies have 
invested the potential role of TDO2 in esophageal cancer. 
Here we explored the expression and biological 
significance of TDO2 in ESCC.
Methods: TDO2 protein expression was evaluated in 90 
ESCC tissue samples by immunohistochemistry. TDO2 
function in ESCC cell lines and spheroid colony 
formation was evaluated by RNA interference（RNAi）.
Results: TDO2 overexpression was associated with 
tumor stage, recurrence status and the CD44 cancer 
stem cell marker in ESCC. TDO2 overexpression was 
correlated with poor outcome of ESCC patients. 
Inhibition of TDO2 expression by RNAi in TE-10 and 
TE-11 cell lines reduced both the number and the 
size of spheroid colonies as well as cell proliferation. 
Knockdown of TDO2 expression also induced 
inactivation of the EGFR signaling pathway. 
Conclusion: Our results imply that TDO2 could play an 
important role in the progression of ESCC. 
Furthermore, TDO2 may be a potential therapeutic 
target in ESCC. 
３．Clinical significance of serum soluble TNF 
receptor I/II ratio for the differential diagnosis of 
tumor necrosis factor receptor-associated periodic 
syndrome from other autoinflammatory diseases
（TNF 受容体関連周期性症候群と他の自己炎症性疾




　TNF 受 容 体 関 連 周 期 性 症 候 群（TRAPS） は，
TNFRSF1A 遺伝子の変異により診断される。本研究
では，血清 sTNFR-I/II 比の測定が，TRAPS と類似の
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６．Clinical usefulness of serum autotaxin for early 













　TRAPS ５人，FMF 14 人，s-JIA 90 人，KD 37 人
の発作・非発作期，および健常対照者（HCs）18 人の
血清中の sTNFR-I，sTNFR-II を ELISA 法で測定した。
　発作期：FMF，s-JIA，KD の sTNFR-I/II 比は HCs
と比較して有意に高値を示した。
　非発作期：FMF，s-JIA の sTNFR-I/II 比は，TRAPS，
HCs と比較して有意に高値を示した。
　TRAPS と，類似の症状を示す FMF，s-JIA，KD との
鑑別における sTNFR-I/II 比測定の有用性が示唆された。
４．Increased Matr ix Metal loproteinases in 
Cerebrospinal Fluids of Patients with Major 











　対象はうつ病群 90 例，統合失調症群 86 例および健





に有意に影響した。また診断に関係なく MMP-2, 7, 





と MMP-2, 7, 10 を含むカスケードの活性化がうつ病
の病態生理と関連している可能性がある。
５．Different Risk Factors are Associated with 
Vascular Access Patency after Construction and 
Percutaneous Transluminal Angioplasty in 
32
complication. In conclusion, HMGB1 is a potential 
predictive blood biomarker for cytotoxic chemotherapy-
induced lung injury in patients with lung cancer and 
ILD. This study also suggests a potential pathogenesis 
of this serious adverse event that tumor- and ILD-
derived HMGB1 accelerates lung injury.
８．Secondary epi leptogenesis on gradient 
magnetic-field topography correlates with seizure 






Objective: To determine the correlation between 
secondary unilateral or bilateral spreading on 
gradient magnetic-field topography（GMFT）before 
and after vagus nerve stimulation（VNS）, and 
postoperative seizure outcomes.
M e t h o d s :  We ana lyzed pre -  and pos t -VNS 
magnetoencephalography（MEG）in 15 patients with 
VNS implants. We applied McHugh classification to 
evaluate seizure outcomes. GMFT visualized the 
spatiotemporal spread of the gradient magnetic field 
from MEG（>300 fT/cm）. We compared the proportion 
of bilaterally spreading（PBS）MEG spikes and seizure 
outcomes. We also compared the interhemispheric time 
difference（ITD）between patients with and without 
corpus callosotomy（CC）.
Results: We allocated patients with favorable seizure 
outcomes to group A（9 patients）and poor outcomes 
to group B（6 patients）. The number of post-VNS 
MEG spikes was significantly reduced compared to 
pre-VNS MEG spikes in group A. Group A showed 
significantly higher preoperative PBS than group B. 
Postoperative ITD significantly decreased in 5 
patients who underwent CC compared to 10 patients 
without.
Conclusion: Frequent interictal MEG spikes propagating 
bilaterally on GMFT may reflect a favorable seizure 
outcome after VNS. GMFT can identify dependent 
secondary epileptogenic spikes responding to VNS, 
which may be used to control generalized seizures in a 
することが示唆されている。今回，AIP と ATX との
関連を検討した。全 56 例の診断時の ATX は，ATX
は女性で有意に高値であった。治療経過中の ATX が





測に関する ROC 解析の結果，維持療法中の ATX と
エラスターゼ１を組み合わせると，再燃の正診率は
95% を超えることが示された。血清 ATX が AIP に
対する再燃予測に有用なマーカーとなり得ることを報
告した。
７．Serum high-mobility group box 1 as a predictive 
marker for cytotoxic chemotherapy-induced lung 







　High-mobility group box 1（HMGB1） is a pro-
inflammatory protein, that is associated with 
tumorigenesis, interstitial lung disease（ILD）, and acute 
lung injury. Chemotherapy-induced lung injury is a 
common and serious adverse event in patients with 
lung cancer and ILD, but its pathogenesis and predictive 
biomarkers are not known. This study aimed to 
investigate the predictive potential of serum HMGB1 
levels for cytotoxic chemotherapy-induced lung injury 
in these patients. This study included 83 consecutive 
patients with ILD, background-matched 83 patients 
without ILD, and 83 healthy subjects. As a result, 25
（30.1%）of patients with lung cancer and ILD 
experienced the disease within one year. Higher levels 
of serum HMGB1 were independently associated with 
higher tumor burden and the presence of ILD in all 
study subjects. Univariate Cox proportional hazards 
model showed that higher levels of HMGB1 and higher 
tumor burden were associated with disease onset. 
Moreover, multivariate analysis revealed that only 















11．Characteristics of gastric cancer in patients 





1）Characteristics of gastric cancer in negative test 
of serum anti-Helicobacter pylori antibody and 
pepsinogen test: a multicenter study 
Gastric Cancer, 20, 764-771, 2017.
2）Clinical and genomic characteristics of mucosal 
signet-ring cell carcinoma in Helicobacter pylori-
uninfected stomach 
BMC Gastroenterology, 20, 243, 2020.
　Helicobacter pylori （Hp）未感染者は胃癌リスクが
極めて低く，胃癌検診におけるリスク層別化法として
血清 Hp 抗体とペプシノゲンを用いた ABC 検診が普
及している。一般に A 群症例は Hp 未感染者とされ
るが，A 群症例においても胃癌が診断されることが
ある。そこで，A 群胃癌に関して全国多施設調査を






　Hp 未感染者に生じる SRCC は，生物学的に低悪性
度であることが報告されつつある。そこで，Hp 未感
染 SRCC ７例９病変の FFPE 標本から DNA を抽出
subset of patients with pharmaco-resistant epilepsy.
９．Effectiveness of trabeculectomy with mitomycin 
C for glaucomatous eyes with low intraocular 



























10．Generation of GM-CSF-producing antigen-
presenting cells that induce a cytotoxic T cell-
mediated antitumor response
（細胞傷害性 T 細胞による抗腫瘍免疫応答を誘導す
























14．The role of glucocorticoid receptors in the 
induct ion and prevent ion of hippocampal 













て GR を介した Bcl-2・Bax 遺伝子の発現変動，GR 阻
害薬による PTSD 発症予防効果について検討した。
　重篤なストレスを負荷後に海馬 GR の核内移行は増
加し，Bcl-2 mRNA の発現低下を認めた。GR 阻害薬
の投与により核内 GR 増加と Bcl-2 発現低下は阻害さ
れ，SPS で既報の海馬のアポトーシス増加と恐怖記憶
の消去障害も共に減弱された。
　本研究結果は，PTSD の病態形成に GR 系亢進から
引き起こされる海馬のアポトーシス増加が関与し，
GR 阻害薬により PTSD の発症が予防できる可能性を
示唆している。
し，10 個の癌関連遺伝子変異を検討した。その結果，
Hp 未感染 SRCC で CDH1 変異，TP53 変異が確認さ
れた。その頻度は Hp 現感染 SRCC と同程度であった。
非遺伝性 Hp 未感染 SRCC における腫瘍関連遺伝子変
異を報告したのは，本研究が初である。Hp 未感染
SRCC は Hp 現感染 SRCC と同様の悪性度を持つ病変
と評価することが妥当と考えられた。
12．Chemogenetic activat ion of the mPFC 
alleviates impaired fear memory extinction in an 









本研究では Ext 障害を呈する PTSD モデルラットを
用い，IL の賦活による改善効果を検証した。
　化学遺伝学（DREADDs）による IL の賦活は通常
飼育ラット，PTSD モデルラットの両群で Ext を促
進したが，PTSD モデルラットでの促進効果は限定的
であった。一方，PTSD モデルラットの IL では，
DREADDs による神経活動賦活効果が乏しく，アポ
トーシスの増加も見られた。





13．Propofol induces the elevation of intracellular 
calcium via morphological changes in intracellular 








/ 体重比 9mg/kg ≤ が独立して有意な因子だった。






17．In Vitro Analysis of Hepatic Stellate Cell 







　TM6SF2 polymorphism might affect sensitivity of 
hepatic stellate cell activation. This result suggests 
that TM6SF2 might play a role in the process of 
liver fibrosis in NASH.
　Non-alcoholic steatohepatitis （NASH） may 
progress via liver fibrosis along with hepatic stellate 
ce l l（HSC）act ivat ion .  A s ing le  nuc leot ide 
polymorphism（SNP）located in Transmembrane 6 
superfamily 2（TM6SF2）is reported to be 
significantly associated with fibrosis in NASH 
patients, but the precise mechanism is still unknown. 
This study aimed to explore the role of TM6SF2 in 
HSC activation in vitro. Plasmids producing TM6SF2 
wild type（WT）and mutant type（MT）were 
constructed. The activation of HCS was analyzed by 
intracellular alpha smooth muscle actin（αSMA） 
expression with or without transforming growth 
factor-beta 1 （TGFβ1） treatment. Intracellular 
αSMA expression in HSC was significantly repressed 
by TM6SF2-WT overexpression and increased by 
TM6SF2 knockdown. Following treatment with 
TGFβ1, αSMA expression was restored in TM6SF2-
WT overexpressed HSC and was enhanced in 
TM6SF2 knocked-down cells. Comparing TM6SF2-
WT or -MT, expression of αSMA in TM6SF2-MT 
cells was higher than that in TM6SF2-WT cells and 
was further enhanced by TGFβ1 treatment. We 
15．Immunohistological evaluation of mismatch 
r epa i r  de f i c i ency  i n  panc r ea t i c  duc t a l 






機能欠損（deficient mismatch repair: dMMR）の発現
頻度を免疫組織化学染色検査で検索し，予後や臨床病
理学的特徴をミスマッチ修復機能が保たれている
（proficient mismatch repair: pMMR）膵癌と比較し後
方視的に検討。５例（1.3%）で dMMR を認めた。年
齢中央値 68（49-70）歳，女性４例。MLH1 変異２例，







16．Sofosbuvir based regimen of antiviral therapy 








　【方法】study 1 では HCV genotype 2 型感染を認
めた慢性肝炎または代償性肝硬変患者で SOF+ リバ
ビリン（RBV）併用治療を受けた 302 例を対象とした。
study 2 では HCV genotype 1 または２型感染を認め




　【結果】study1 では治療成功率は 95.7% だった。治
療成功に寄与する因子について単変量・多変量解析を
行い，AFP < 10 μg/l，IFN 治療歴無し，リバビリン
36
Objectives: This study aimed to investigate 
oscillometric bronchodilator responses in treated and 
untreated asthma and evaluate its association with 
airway inflammation and disease duration. 
Methods: This study included 30 non-smoking 
patients with mild to moderate treated asthma, 25 
patients with newly diagnosed untreated asthma, and 
29 control subjects. Spirometric and oscillometric 
measurements were performed before and after 
inhalation of 400 μg salbutamol.
Results: At airway resistance of 5 Hz（R5） and 20 Hz
（R20）, bronchodilator responses in patients with 
untreated and treated asthma were greater than 
those in control subjects. In patients with untreated 
asthma, higher fractional exhaled nitric oxide 
concentration（FeNO） levels were strongly 
correlated with greater reversibility of R20（rs=-0.621, 
p<0.001）. In patients with treated asthma, longer 
disease duration was significantly associated with 
lesser bronchodilator response at R20（rs=0.441, 
p<0.05）. Treated asthma patients with longer disease 
durat ion showed s igni f icant ly higher post -
bronchodilator R5 and R20 than treated asthma 
patients with shorter disease duration. 
Conclusion: The present study provides further 
evidence of an association between airway inflammation 
and variable airway obstruction in asthma patients and 
indicates that long-term disease duration could be 
related to poorly reversible airway resistance in patients 
with mild to moderate asthma.
20．Role of vasoactive intestinal peptide in the 
progression of osteoarthritis through bone sclerosis 











demonstrated that intracellular αSMA expression in 
HCS was negatively regulated by TM6SF2 while 
MT released this negative regulation and led to 
enhanced HSC activation by TGFβ1. These results 
suggest that the SNP in TM6SF2 might relate to 
sensitivity of HSC activation. （195 words）
18．Clinicopathological significance of intelectin-1 
in colorectal cancer: Intelectin-1 participates in 















ITLN1 低発現であり，ITLN1 の低発現は，M grade，









19．Cor re l a t i ons  o f  f o r ced  osc i l l ome t r i c 
bronchodilator response with airway inflammation 















いた。P.g. 群では，卵膜に P.g. のコロニーを認め，








2 3 ． E f f i c a c y  o f  L u s u t r o m b o p a g  f o r 
Thrombocytopenia in Patients with Chronic Liver 














肝疾患患者 39 名 53 例（複数回投与 10 名）を対象と
した。投与後の血小板中央値は，観血的手技前には有





いこと（オッズ比 5.56；P = 0.04）が，ルストロンボ
は，軟骨下骨での VIP 発現は OA が進行するにつれて，
増加していた。また，OA モデルマウスでは VIP 







21．IRAK4 deficiency presenting with anti-NMDAR 
encephalitis and HHV6 reactivation



















　 本 研 究 で， 抗 NMDAR 脳 炎 の 乳 児 例 に お い て











　考察： FISH 法は TERT-PR 再構成の判定に有用で
あると考えられた。
25．TLR-MyD88-signaling blockades inhibit 
refractory B-1b cell immune responses to 
transplant-related glycan antigens












胞は TLR を有する。本研究では TLR の下流分子で
ある MyD88 /TRIF ノックアウトマウスを用い，in 
vitro 及び in vivo で，B-1b 細胞活性化には B 細胞受
容体（BCR）刺激に加え，TLR-MyD88 シグナルが必
須であることを明らかにした。また，同シグナルは









24．TERT promotor region rearrangements analyzed 














て，FISH 法により TERT-PR 再構成を解析した。




　結果：TERT-PR 再構成は 14 例中２例の神経芽腫で
認めた。この２例は予後不良群であったが，MYCN
増幅はなかった。TERT 発現値は，両者とも極めて高
値であった。全ゲノムシークセンスによると，遺伝子
転座が５番染色体にみられ，FISH の結果と合致した。
